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　Loewi　i）・2）はStrophanthinの心臓作用がカルシウムイ
オン似下Caと略す）の濃度によって左右され，且つ
StrophanthinとCaとの心臓作用は本質的に類似であ
り，互に影響を及ぼし合うことを明かにした。そして彼は
Digi七alis作用は心筋のCaに対する感度増強によるとの
学説を立てた。これを裏付けするような成績1）一・3）は次々と
発表された。
　この学説はしかし全面的に支持されない根拠り・9，　）‘1　「））も
多数発表された。H：offmannti）はCa欠乏下で作用を表わ
し得ないのはStrophanthinとDigitaleinのみであって
他のジギタリス製剤または配糖体は作用を現わすことを確
め，配糖体はCaの作用を一部補うがLoewiのいうように
Caに敏感にすることは無いと主張した。またGrUnwaldIL’）
はScillarenの作用はCaの作用と等しくないことを証明
したし，TominagaG）はStrophanthin作用を助けるもの
はCaばかり．でなくSr，　Ba及びMgも同様に仇くことを
明かにした。特にFischer1‘1）は広範な実験によってLoewi
の学説を反駁し，Nah㎜＆Hoff’i7）の成績もこの説に反す
る結果となった。
　今E［ではDigitalisの作用がCa感度増強に起因すると
は一般に考えられていないが，しかし今日までにはDigi－
talis作用が心臓並びに血液の電解質濃度特にCaとKと
の濃度比によって影響を受けることは種々の角度IS）、一］1）か
ら検討されてきた。Bower＆Mengle？2）はDigitalis治療
申にCa塩の静脈内注射を受けて死亡した症例について報
告しており，Blumenfeld＆Loewi23）はDigitalis　／bミ心臓
のCa感度を増すことを強調し，　Krantz＆Carr24）はDi－
gitalisによって動員されたCaがATP－aSeの活性を増す
ことが両者の協力の機序であると述べている。さらに，
Sapeika！r，）はEDTAの注射によって血清Ca減少を起し
てDigitalis申毒の一時的救済の可能なことを報告した。
　他方，Kが過剰になるとDigitalis作用の抑制が起るこ
とは多くの学者1）・26）一29）によって確められており，その理
由としてFriedman＆Bin♂9）はKが心筋の興奮性を抑
制することとDigitaljs中毒によって起つた心筋からのK：
消失に対してその補充に役立つことを挙げている。最近
Hazard＆Hazard’・o）はKがDigitoxin致死量を増大す
ることを報告している。
　われわれはCa及びK：の過剰がDigitoxin致死量にど
の程度の影響を与えるかについて実験を行ったのでここに
報告する。
　　　　　　　　実．験材料及び実．瞼方法
　実験動物として体重2．0～3．2kgの猫及び体重280～810
gのモルモットを使用し，実験前15時間絶食せしめたr実
験動物の麻酔には猫ではエーテル吸入を，モルモットでは
体重100g当り0，2gのウレタン皮下注射を行った。
　被検薬としてはLilly製DigitoxinとMerck製Digi一・
七〇xinを用いた。被検液はDigi七〇xinを無水アルコールで
0．1％としたものを原液とし，この原液を実験直前に塩類
溶液で10倍に稀釈したものを使用した。塩類溶液としで
は次のものを用いた。即ち最：初の実験ではLillyのDigi－
toxinを用い，これをCaCl，｝またはK：Clの0．5％溶液で
10倍に稀釈したものを用いた。弐の実験ではMerckの
Dig toxinを用い，1．6％CaC12または1．15％KCIの液に
それぞれ等量の0．9％NaCl液を混じた塩類液を用いて原
液を10倍に稀釈したものを使用した。一定量の被検液を
5分置きにcc／mの速さで猫では股静脈内に，モルモット
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では三子静脈内に注射を行い，心臓停止までに要した全注
射量から単位体重（猫ではkg，モルモッ1・では100　g）当り
のDigitoxin致死量を求めた。なfO’　1’回注射量は注射開始
後30～60分．位で心臓停止が起るように決めておき，各実
験例における注射量を実験途申で変更しないようにした。
　心臓停止の判定は猫では実験経過中絶えず聴診にて心音
を聴き’，聴取不能となった後開胸し直接に心臓停止の瞬閥
を確かめることによって行い，モノレモットでは心電図撮：影
により行った。なお，モルモッ1・では注射回数の進むにつ
れて心臓停止に先立ち呼吸停止を起すことがあるので，こ
れを防ぐために適当な時期から人工呼吸を行った。猫では
呼吸停止は心臓停止の後に起る故人工呼吸の必要はなかっ
た。
　対照として0．1％　Digitoxin原液を0．9％食塩水で（但し
LillyのDigitoxinの場合にはリンゲル液で）10倍に稀釈
した液を用いてこれを同じ方法で注射しDigitoxin致死
量を求めた。
実瞼成績
A．モルモットについての実駿
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第1図CaCle及びKCIのO．5％溶液による
　　Digitoxin致死量の変化（モルモッ1・）
　　D；　Digitoxin　in　Ringer　solution．
D十K：　Digitoxin　in　O．5％　KCI　solution．
D十Ca：　Digitoxin　in　O．5％　CaCIL，　solution．
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　　Ca及びK：のDigitoxin致死量
　に及ぼす影響　（モルモット＞
Digitoxin　in　O．9％　NaCl　solution．
Digitoxin　in　isotonicsolution　containing
KCI　（O．58％）　and　NaCl　（O．45％）．
Digitoxin　in　isotonie　solution　containing
CaC12　（O．8％）　and　NaCl　（O．45％）．
　1）低張液を用いた揚合：先ずLilly製Digitoxinを
用いて実験を行った。この場合にはDigitoxin原液を。．5
％CaCL溶液叉は0．5％KG1溶液を以て稀釈し，対照とし
てはリンゲル液で稀釈した。0．5％のCaC12及びKC正の溶
液は低張溶液である。なおGaG12の併用実験の場合には，
血液内Ca量を最初から特に高めて置く目的で，被検薬の
注射を開始する直前に1％CaC12溶液の1ccを注射する
こととした。但しKCIの併用の場合にはかくの如き前処
置を行わなかった。得られた成績は第1図に示すとおりで
ある。即ちDigitoxin致死量は対照においては2，3例の
平均が0．105±0．014　mg／　100　g（0．079～0．134　mg／100　g）で
あるのに対レて，CaCL，を併用した場合には7例の平均が，
o．075d＝o．oog　mg／loO　g（0．061～0．085　mg／100　g｝となったし，
KCIを併用した場合は8例の平均が0．129　mg／100　g（0．105
～0．146mg！100　g）となった。今・対照の致死量に対する百分
坊で示すと，CaCI2の併用時には71．4％，　KCIの併用時に
は122，9％となったb即ちDigitoxin致死量はCaG12の併
用により28．6％の減を示し，K：Clの併用により22．9％の
増大を示した。
　2）等張液を用いた揚合：　次にMerck製Digitoxin
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第1表　モルモットに対するDigitoxin致死量に及ぼすCa及びKの圭辮
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（No．）
?」???? ?
日／月
（1954）
10／X
10／　x
11／X
13／×
13，／X
平 均?????11／X
25／X
28／X
11／X1
12／M
12／x1
17！XI
18／　XI
19／xt
20！M
平 均?????10／x
18／　X
18／　X
19／X
19！　x
19／X
20／×
20！X
i2凶
16／M
平 均
体　重
（g）
810
760
480
370
610
600　’
?????
性別
??????
? ? ? ????
460
?????
400
? ???? ????
心停止
時貸
（分）
????
50
?
48
?
56
注射回数及び
1回注射母
　　（cc）
10×O．9
8xO．9
12×O．4
10×O．4　．
12×O．6
10×O．3
8×O．25
12×O．25
9×O．25
8×O．3
11×O．3
12　×　O．45
10×O．6
11　×　O．26
9×O．6
10×O．35
16×O．45
12×O．47
14×O．4
11×O．4
9×O．4
11×O．45
10×O．4
7×O．55
12xO．6
注　射　量
全　量
　（cc）
????
6．4
3．00
2．00
3．00
2．25
2．40
3．30
5．40
6．00
2．86
5．40
3．56
3．50
7．20
5．64
5．60
4．40
3．60
4．95
4．00
3．ss
7．20
4，99
cc／100　g
1．111
0．947
1．000
1．081
1．181
1．064
O．769
0．606
0．857
0804
0．686
0．767
0．964
0．800
0．794
0．692
O．774
1．000
1．566
1．200
1．600
1．419
1．029
1．303
1．212
0．856
1．200
1．239
致死　量
全　　：量
Cmg）
O．900
0．720
0．480
0．400
0．720
O．640
O．300
0．200
0．300
0．225
0．240
0．330
0．540
0．600
0．286
0．540
mg／100　g
O．1111
0．0947
0．1000
0．1081
0．1181
O．1064
O．0769
0．0606
0．0857
0．0804
0．0686
0．0767
0．0964
0．0800
0．0794
0．0692
O，356 O．0774
O．350
0，720
0．564
0．560
0．440
0．360
0．495
0．400
0．385
0．720
0．499
O．1000
0．1566
0．1200
0．1600
0．1419
0．1029
0．1303
0．1212
0．0856
0．1200
O．1239
を用い，そのアルコール溶液をCaClt（O．8％）とNaC！（0．58
％）とを含んだ塩願液で稀釈するか，またはKCI（0．58％）
とNaCI（O．45％）とを含んだ塩類溶液で稀釈して被検液を
作った。この実験では稀釈に用いた塩類溶液1よほぼ等張で
あり，しかもその内にはNaC1が含まれている。対照とし
ては0．9％NaCl溶液で稀釈レたものを用いた。得られた
成績はrg　1表及び第2図1（．示してある。即ちDigitoxin致
死量は対照では5例平均が0．106±0．009mg／100　g（0．095～
0．118　mg／　IOO　g）であるのに対し，　CaC12の併用実験鳶は10
例平均が0．077士0．010mg／100　g（O．061ty　O．096　mg！IOO　g）
となり，またKclの併用実験では。．124土。．075　mg／loo　g
（o．086～o．160mg／loo　g）となった。これ等のDig正toxin致
死量を対照値に対する百分比で示すと，CaCL併用群では
72．6％，KCI併用群では117．0％となった。即ちDigi七〇xin
致死量はCaCl，・によって餌．4％減少し，　KCIによっては
17％の増大を示したのである。
B 猫における実験
　Merck製Digitoxinのアルコール溶液を等張塩領液で
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第2表猫に対するPigi七〇xin致死量に及ぼすCa及びKの影響
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11／エ
12／　1
14／　1
17ノエ
17／　1
19／エ
20／エ
20／　1
21／　1
21！エ
21／　1
平　　均????11／エ
12／1
14／エ
17／　1
17！　1
18／　1
18／エ
19／エ
平　　均
?????11ノエ
12／　1
13／エ
14／エ
14／エ
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平　　均
体　重
　（kg） ????． ??，?，
2．6
2．6
2．4
3．1
2．1
2．9
3．1
2．5
2．1
2．6
????????
2．5
性別
?? ? ???
???????
??????????
心停止
博聞
（分・） ?
49
?
49
?
43
注射回数及び
1回注射量
　　（cc）
10　×　1．7
11　×　1．7
10×18
’　10×1．6
10　×　1．2
11　×　1．2
10　×　1．6
12　×　1．2
12　×　1．3
　8×1．5
10x1．5
11　×　1．0
9×1．0
11×1．3
9×1．0　・
11×1．2
10　×　1．3
11×1．0
10×O．9
9×2．0
10×2．5
9×2．0
9×2．0
9×1．7
10×2．0
注　射　量
量目
㏄
17．0
17．0
18．0
16．0
12．0
12．0
16．0
14．4
15．6
12．0
15．0
15．0
ILO
9．0
14．3
9．0
13．2
13．0
11．0
9．0
11．2
18．0
25，0
18．0
18．0
15．3
20．0
19．1
cc！kg
5．67
6．23
5．63
5．52
5．45
6．60
5．52
6．26
6．50
4．62
5．77
5．80
4．23
3．75
4．61
4．29
4．55
4．19
4．40
4．29
4．29
6．92
7．81
6．21
7．20
6．65
6．95
6．95
致死量
全　：量－
（mg）
1．70
1．70
L80
1．60
1．20
1．20
1．60
1．44
1．56
1．20
1．50
1．50
1．10
0．90
1．43
0．90
1．32
1．30
1．10
0．90
1．12
1．80
2．50
1．80
1．80
1．53
2．00
1．91
mg／kg
O．567
0．623
0．563
0．552
0．545
0．660
0．552
0．626
0．650
0A62
0．577
O．580
O．423
0．375
0．461
0．429
0．455
0．419
0．440
0．429
O．429
O．692
0．781
0．621
0．720
0．665
0．690
O．695
稀釈したものを猫に注射して致死量を測定した。その成績
は第2表及びng　3図に示す如くである。即ちDigitoxin致
死量は対照11例の平均が0．58土0．057　mg／kg（0．462～0．660
mg／kg）であるのに対し，CaC12併用群では8例平均が0．429
±o．026　mg／kg（o．375～o．461mg／kg）となり，　K：Cl併用群
では6例平均が0．695±0．170mg／kg（0．621～O．781　mg／kg）
となった。対照の致死量に対する百分比で示すと，CaCI2
併用時の致死：量は74％でKCI併用時には119．8％となっ
た。即ちDigitoxin致死量がCaによって26％滅じ，　Kに
よって19．8％増したことになる。
総括考按
　モルモッ1・及び猫のDigi七〇xinに対する抵抗はCaによ
って滅じ，Kによって増強されることはわれわれの実験か
ら明かである。そしてCa併用時とK併用時とではDigi－
toxin致死量はモルモットでは1：1．6となり，猫では1：1．4
となっていた。Billigheimer7）はCaによってDigi七〇xin
作用が増強されることを，人間について証明し，Gold＆
9巻4号
乙D
op2／f2
タ0
025
o
田辺・他一DigitoxinとK：及びCa
0?
8 ooO 0
一 一　　｛　一　一　　一　　＿晒
0 000
@0
一　一 一 一 『
?
??
???
　　致
　　死
％量
　　比
ノ00
50
0
　　　第3図Ca及びKのDigitoxin致死量
　　　　　　　　に及ぼす影響　（猫＞
　　D：　Digitoxin　in　O．9％　NaCl　solution．
D十K：二Digi七〇xin　in　isotonic　solution　con七aining
　　　　KCI　（O．58％）　and　NaCl　（O．45％）．
D＋Ca：Digitoxin　in　isotonic　solu七ion　containing
　　　　CaCl，　（O．8％）　and　NaCl　（O．45％）．
Edwardss）等は過Ca血を起した犬においては少量のOua－
bainによって心室性不整脈が起り同時にその致死量も減
ずることを報告しており，Sapeika’？5）は四酷酸エチレンジ
アミン（EDTA．）の注射によって血清Caを減ずるとDigi一
七alisに対する抵抗の増すことを報告した。特にBoweτ＆
Mengle22）がDigitalis治療患者がCaの静脈内注射によ
って急死したとの報告はDigitalisとCaとの協力に重要
な根拠を与えるものである。
　しかしここに一つ看過し得ない実験がある。それは，
Nahum＆正【off　17）の実験である。彼等は家兎V⊂　O．5～0，75
猫単位のDigifolineを皮下注射し18　h後Va　Ca注射を行
う実験と，この量のDigifoline注射に加えて翌日再び0．25
猫単位の注射を行ってからCa注射を行う実験とから，　Ca
に対する家兎の反応がDigifoHIleによって少しも強まら
ないことを報告した。しかしこの成績はGold＆KwitL’b
によって．反二駁された。即ち彼等は家兎のDigitalisに対す
る抵抗は猫に比して極めて強大で且つそれを排泄する能力
は大であって，0．5～b．75猫単位は家兎の致死歴の6～9％
に過ぎず，またその量は注射後8h後には完全に排泄され
てしまっており，さら｝c　O．25猫単位は家兎致死量の僅に3
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％にしかならない，ということを証明したのである。われ
われが，肉食動物たる猫と草食動物たるモルモッ1・につい
て，Digitoxin致死：量がCaによって著明に減少すること
を証明し得たことは，Digitalisの毒・性がCaによって増加
することを如実に示したものと考えられる。既に宮沢ag・31）
の報告した如く，Caの心臓作用がDigi七〇xin作用と全く
同一で無いことは明かではあるが，しかしその両者の問に
はLoewi1）のいうのとは別な意味で協力し合う面があるも
のと考えられる。
　KによるDigi七alis作用の抑制については殆ど意見が一
致している。特にDigitalisによる心室性期外収縮がK適
用によって除去し得26）・2T）・32），　Digitalis中毒に起因する所
のブnックを伴なった心房性速脈に対してもK適用は有効
であり鋤，逆に1（喪失によってDigitalis申毒が促される
’33）一aor）等の実験的並びに臨床的所見は重要である。また
Hazard＆Hazard30）が最近モルモットに対するDigi－
talineの致死量がKCIのみならず蔭酸カリまたはクエン
酸カリによっても増加することを報告したが，この町制は
私の成績と最も関係の深いものである。
結 論
　モルモット及び猫に対するDigitoxinの静脈内致死量
は，CaCleの併用によって著明に減じ，　KCIの併用によって
著明に増加する。即ち血液内Ca濃度の増加はDigitoxin
に対する抵抗を興じ，K濃度の増加は抵抗を増すことは確
かである。　　　　　　　　　　（昭和31．3．13受付）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sumn皿ary
　　　　The　lethal　dose　of　digitoxin　was　determined　with　the　injection　method　in　guinea　pigs
and　cats．　The　test　solution　was　prepared　by　dissolving　an　alcohOlic　solution　of　digitoxin
in　an　isotonic　salt　solution　containing　O．80／o　CaCl，，　or　O．580／o　KCI．
　　　　When　CaCl，，　was　added，　the　lethal　do．se　of　digitoxin　decreased　markedly　as　compared
to　the　lethal　dose　in　control　animals　and　the　decreasing　rate　was　at　27．4e・／o　in　guinea　pigs
and　260／o　in　cats．　On　the　other　hand，　when　KCI　was　added，　the　lethal　dose　of　digitoxin
increased　and　the　rate　of　increase　in　le’thal　dose　was　at　170／o　in　guinea　pigs　and　19．80／o
in　cats．
　　　　From　the　above　results，　it　was　ascertained　that　CaCI，，　increases　the　toxicity　of　digitoxin
while　KCI　decreases　the　same．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Mar．　13，　1956＞
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